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® Vehikel zum Transport molekularer Substanz 
® Vehikel zum Transport von morekulerer Substanz, Ins- 
baeondera DNA, RNA, Protein, PNA, Arzneistoffe lipophi- 
lon und Hpophoben Cherakters, in eukeryontische Zallen, 
enthaltend mindestens ein von einem Virus abgeleitetes 
Oder stammendes Kapsomer, das an seiner einan Seite 
a in a mit der molokularen Substanz in Wechselwirkungen 
tretende Struktur aufwoist, so dass die molekulare Sub- 
stanz an das Kapsomer bind- bzw. enlagarbar ist, wobei 
das Kapsomer so ausgebildet ist, dass es zum Aufbau er- 
nes Kapsids oder eines kapsidartigen Gebildes geeignet 
Ist und wobei die eine Seite des Kapsomers Bestandteil 
der Innenseite des kapsidartigen Gebildes 1st. 
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Beschrcibung 



Die Erfindung betrifTi ein Vehikcl zum Transport von mo- 
lekularer Substanz. wie DNA, RNA, Protein, PNA Arznei- 
stoffe lipophilen und hpophoben Charakters, m eukaryonu- 
sche ZeUen. Die Erfindung belrifft femcr ein Verfahren zur 
HersteUung des Vehikels. dessen Verwendung sowie einen 
Kit 

Eukaryontische Zellen nehmen unter bestimroten Bedin- 
BuneenDNA, Pioteine und andere Molekute auf. Die Auf- 
nabineiate ist alleidings roeisi geriog. AuBeideni isl der 
Transport der tnolekulaien Substanz in bezug aofdie Art der 
Zellen sowie die Zellkompaitimeote bzw. den Ort mi Intra- 
zeUuiarbereich nicht vorherbeslimmbar. 

On, insbesondere die Aufnahme von DNA in eukaryooli- 
scheZellen zu verbessem. isles bekannl, virale Vektcrenals 
Vchikel mm Transport in die Zelle zu verwenden. - Die 
Verwendung viraler Vektorw. ist nachteilig. wed es dabei 
zur Kotramfektion viraler Genome korainen kann. 

Aus der US 4.950.599 ist des weiteren bekannt, moleku- 
lare Subswnz wle DNA unter Verwendung leerer Viruskap- 
side insbesondera Polyomakapside. in eukaryonusche Zel- 
len^u schleusen. - Auch bei diesem Verfahien kann erne 
Xotransfektion viraler Genome nicht ausgeschlossen wcr- 
oeHuBetden, kdnnen Molckule, deren GroBe das Innen- 
volumai des Polyomakapsids Ubertreffen. dann nicht ver- 
oaTttwerfen. SchlieBlich ist eine synweUsche HersteUung 
von Ptfyomakapsiden, die als Moglichkcit der Verme.dung 
euTer Kotransfektion in Betrachl konunU auBersl schwieng 
und kostenaufwendig. „. ,. , . rcn _ 

Aus dcrDE43 39 922 CI ist ein Vektor Itir die leberspe- 
zifische Gcntherapie bekannt, bei einem therapeuusches an 
eincm P^motor gekoPP^' 

vmackt und an Komponcntcn des HcpaUUS-B- Virus ge 
S wIS Das bek^nnte Vehikel isl aussebUeBUch zur 

bS verpackt werden. Die zum Verpacken benuizte 
PoSu^ultoweist unspezifisehe Stnikluran auf die den 
Aufb^i eines Partikels mil einer gezielten raumUchen Ver- 
teilune der Koroponenten nicht ermogbchen. 
^ Aus Chemical Abstracts 117 (1992): 
E el al Proc. Nad. Acad. Sci. U.S.A. 89 (1992) 7934-7938 
£i ein Vehikel zum Gentransfer bekannt. das aus Komple- 
X«n m^u a. aus DNA und einem vom Virus abgele.teten 
Protein bestehen, gebildel ist. Bei dicsen Komplezen han- 
delt es sich alleidings nicht urn Kapsomere Die 
weisen eine raumUcbe VoaugsorienUerung der s.e aufbau- 

t5 SWSSRA das innere Kapsidprotein 
VP6 aus Rotavirus als immunologfccbes Tragermolekul und 

Ss Kapsomer. sondern zeigl im Gegenteil einen ausge- 
pragten strukturellen Polymorphtsmus. 

In Redmond. M. J. el al.. Molecular Immunology 28. 
1991 269-78 ist die Verwendung das inneren Kapsidpro- 
"ins VP6 des Rotavirus beschrieben. Es ist Uber em von 
Peplidsequenz des rotaviralen Proteins VP4 abgelealetes 
E^teio an immunogene Peptide Oder Proteme gebun- 
den. Eta an die von VP4 abgeleitete P«l*<^ uen * gekop- 
peSesAndgen ist hier an die AuBenseite des TVansportparti- 

ke Auf b cto d GB 22 57 431 A isl die Verwendung eines chi- 
ma^n P^teins^hrieben. das sich von den, Hanp = 
des Phagen MS-2 ableilet. Diese Protein is. .n , der Lage 
Kaoside zu bilden. Die zu transportierenden Molckule sil- 
Sfw« a^ tir oSerflfche des vom Phagen MS-2 abgeleite- 
tec Kapsids. 



In der DE 43 35 025 A I ist ein cndosomolytisch wirksa- 
mes virusUholiches Partikel beschrieben. das auf seiner 
ObertVachc mil membranaktiven PepUden modifiziert wird. 
Eino gciieltc Anlagening einer 'IVanspoitsubstanz an die In- 
5 nenseite des Kapsids ist daraus nicht bekannt. Dasselbe trifl* 
auch fur die aus der US 4,950.599 bekannten Kapside zu. 

In Delos. S. E. et ai„ Virology 194, 393-8 ist die Expres- 
sion der Polyomaviwsproteine VP2 und VP3 in Insektenzel- 
len beschrieben. Eine IsoUerung dieser Proteine und die an- 
10 schlieBende definierte Modifikation und Asscmblterung au- 
Berhalb von Bakterien ist daraus nicht bekannt. 

Aufgabe der Erfindung ist es, die Nachteile des Stands der 
Technik zu bcsciUgen, insbesondcrc ein Vchikel zum Trans- 
port molekularer Subsunz in eukaryoMiscbc ZeUen anzugc- 
15 ben. das universeU verwendbar sowie einfach und kosten- 
ciinstie herstellbar isL 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der AnsprtJche 
1 14 17 und 18 gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen der Er- 
findung ergeben sich aus den Merkmalen der Ansprtlche 
20 2-13 sowie 15 und 16. 

Nach MaBgabe der Erfindung ist vorgesehen idn ^Vehikel 
zum Transport von molekularer Substanz wie DNA. RNA, 
Protein, PNA, Arzneistoffe lipophilen und lipophoben Cha- 
rakters. in eukaryontische ZeUen umfassend rrundestens ein 
25 von einem Virus abgeleiletes odcr sianunendes Kapsomer, 
daT Scr einen Seite eine mil der molekularen Substanz 
in Wechselwirkungen tretende Struktur aufwe!st, so dass die 
molekulare Substanz an das Kapsomer bind- bzw, anlager- 
bar ist, wobei das Kapsomer so ausgebildet ist, dass es zum 
30 Aufbau eines Kapsids oder eines kapsidartigen Oebildes ge- 
cignet ist und wobei die eine Seite des Kapsomers Bestand- 
teil der Innensei te des kapsidartigen Oebildes ist. 

Das erfindungsgemaBe Vehikel hat den Vorteil, dasm rc- 
lativ einfach syntbetisch hersteUbar ist. Soma kann eine ^Co- 
35 transfekdon viraler Genome vermieden werden. A^ e ^ 
kann wegen des Vorsehenes der mil der molekularen Sub- 
in Wechselwirkung tretenden Struktur molekulare 
Substanz jeglicher GroBe gebunden 

in ZeUen ges<*leust werden. Dazu muB die typische Kapsid- 
40 form nicht mehr gewahrt werden. Unter Verwendung der er- 
finTu^ Vehikel bilden sich nebe. Kapsomeren 
auch anolrsartige schUtzende Formen aus. Em be^nderer 
\brteU der Erfindung ist darin zu seben, dass es mil dem cr- 
Wungsrema^n vlhikel je nach Ausbildung des nunde- 
45 ste^n Kapsomers mogUch ist. die molekulare Substanz 
Sscfa in besummte ZeUen und/oder an einen vorgege- 
benen Ort im IntrazeUuiarbereich zu "ansport^ 

Von besonderem Vorteil ist es. wenn das Kapsomer spon- 

50 ^^re^em^eiteren Atisgestalmngsmerkmal der Erfin- 
dung ist das Kapsomer vom Polyomavirus abgeleiteU wobei 
cs aus dem VPl-Peotamer des Polyomavirus gebddet sem 

^Tternaliv dazu kann das Kapsomer aus -non^nveloped ,> 
55 Viren. wie DNA-halUgen Papovavirtdae. insbesondere 
Polyoma- und den PapiUomaviren, Iridovindae. Adenovin- 
dae. Parvoviridae oder RNA-balUgen Picomavmdae. insbc 
sonderePolioviren, CaHciviridae. Reovindae und Bi^avin- 
dae, gewonnen oder davon abgeleitet sein. Je nach Art der 
60 zu transportierenden molekularen Substanz kann i cs auch 
von VorteU sein. das Kapsomer aus der SuBeren unaVoderi^n- 
neren HUUe von Enveloped" Viren wie DNA-halugen Pox- 
viridae. Herpes viridae. Hepadnaviridae oder RNA-halugen 
^trov ridaeVParamyxoviridae, Sendaiviren. Orlhomyzov,- 
65 r^. Bunyaviridae, Arenaviridae. Toroviridae, Togavm- 
dae. Flaviviridae. Rhabdoviridae und FUovindae zu gewin- 
nen oder davon abzuleiten. 

Bei den Wechselwirkungen handell cs sich zweckmaBi- 
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gerweisc urn lipophile Wccbsclwirkungcn und/oder Wech- 
selwirkungen, die auf kovalcnicn, ionischen oder Wasser- 
stoffbrucken-Bindungcn bcruhcn. Damit isl sichergestellt, 
dass die molekuiare Substanz beim Transport in die Zelle ri- 
cher am Vehikel gebunden bzw. angehaftel bleibl, sich je- 5 
doch nacb voilzogenem Transport in die Zelle vom Vehikei 
lost bzw. durch zellulare Systeme abgelost werden kann. 

Die Struktur kann bifunktionelle, vorzugsweise heterolog 
bifunkuonelle Gruppen umfassen, wobei diebimnkuonellen 
Gruppen vorzugsweise ausder StoffgruppederMaleinimid- H> 
Derivate, Alkyihalide, Arylhalide, Isocyanate, Glutardialde- 
hyde, acrylierenden Reagentien und Iraidoester ausgewatilt 
sind. Dadurch wird insbesondere die Abgabe der molckula- 
Icn Substanz im Lysosom, im zytoplasrnalischen Raum oder 
im Kern errcicht. 15 

Als besonders zweckmaBig hat es sich erwiesen, dass die 
bifunktionellen Gruppen mil Cystein-Resten am Kapsomer 
reagieren. AJs vorteilhaft wird des weiteren angesehen, dass 
die in Wechseiwirkung tretende Struktur affiniultscrhohende 
Gruppen, wie 4-Iodoacetamido-salicylsUure und/oder p-Ar- 20 
sons^ure-phenyldiazontunvfluoroborat und/oder Derivate 
davon, umfaBL - Die Struktur kann auch durch Epitope des 
VPl-Pentamerc gebiidet sein. 

Nach ciner weiteren Ausgestaltung der Brfindung ist em 
Vehikel vorgesehcn r wobei mit mindestens einem weiteren 25 
Kapsomer ein kapsidartiges Gebilde zum Transport der roo- 
lekularen Substanz in eine vorgegebene Art von Zellen oder 
an einen vorgegebenen On im Intrazellularbereich berstell- 
bar isL Das weitere Kapsomer kann ein erfadungsgernafles 
Kapsomer sein. Das kapsidartige Gebilde kann aber auch 30 
unter Verwendung nicht erfindungsgemaBer weiterer Kap- 
somere hergestellt werden. Die Wahl der Art der Kapsomere 
und deren Kombination zur Hersteliung des kapsidartigen 
GebUdes hangt von der Art der ZeUe bzw. vom vorgegebe- 
nen Ort im Intrazellularbereich ab, in die bzw. an den die 35 
molekulare Substanz transportiert werden soil. 

ZweckmaBigerweise isl das kapisidartige Gebilde vom 
Polyoniavirus abgeleitet. SchlieBlich kann das kapsidartige 
Gebilde mindestens ein VP-2 und/oder VP-3 Protein umfas- 

40 

sen. 

Zur Herstellung eines erfindungsgemfiBen Vehikels ist ein 
die folgenden Schritte umfassendes Verfahren vorgesehen: 

i) Synthedsieren, Aurreinigen oder Isolieren des Kap- 
somers und 45 

ii) Komplexieren der roolekularen Substanz unter Ver- 
wendung des Kapsomers. 

Eine Weiterbildung des Verfahrens besteht darin, nach 
dem Schritt lit i geeignete Reste des Kapsomers, insbeson- 50 
dere dessen Cystein-Reste, mit bifunktionellen Gruppen zu 
rnodifizieren. Die Modifizierung kann zweckmaBigerweise 
unter Verwendung einer oder mehrerer der folgenden Stoffe 
durchgeftJhrt werden: Maleinirnid-Derivate, Alkyihalide. 
Arylhalide, Isocyanate, Glutardialdehyde, acryuerende Rea- 55 
genzien und Imidoester. 

Das crfiodungsgemfiBe Vehikel kann vorzugsweise als 
Axzneislofftrager zur Applikation von Molekulen, wie 
DNA, RNA, Oligonukleoliden, FNA, Proleineo, Peptiden 
so wie von niedermolekularen lipophilen und Upophoben «> 
Reagenzien, von koUoidalem Gold, Gold-markierten Prolei- 
nen und Peptiden, in eukaryontische Zellen verwendct wer- 
den. 

Nach MaBgabe der Erfindung ist femerein Kitenlhaltend 
ein erfindungsgemUBes Vehikel zur Applikauon in eukary- 65 
ontische Zellen voigesehen. 

Die Synthese des Kapsomers wird anband der Bcisptele 
1-3 verdeullicht: 



1) Expression des VP1 -Proteins von Polyomavirus in 
E.coli: 

Es wird ein Gen des VP1 HQlIproteins des murinen Po- 
lyomavirus hergenommen, das sowohl Sequeozmcrk- 
male des Slammes A2 als auch des Stammes A3 auf- 
weisl Die kodierende Sequenz beginnend mil dem 
ATG bzw. der darauf folgenden Aminosaure wird un~ 
mittelbar hinter einer Faktor Xa Schnillstelle in ein De- 
rivat des kommerzieU erhalUichen Vektors pQE 10 der 
Firma Quiagen kloniert. Dieser Vektor versieht das Fu- 
sioosprotein Xa SchnitlsteUe-VPl am Aminoterminus 
mit einer Histidinabfolge. Das so gewonnene Fusions- 
konstrukt ist innerhalb eines Markergens (lacZ-Kom- 
plementation) kloniert und ist iiber den lacZ Promotor 
induzierbar. Das Endkonstrukt wird in fiir die Expres- 
sion von pQE-Vektoren geeignete E.coU Zellen trans- 
formiert. Wenn die Zellen nach vorberiger Anzilchtung 
in der logarithmischen Phase sind, werden sie durch 
Zugabe eines geeigneten Induktors, bsp. IPTG, indu- 
zierl. Sie exprimieren daraufhin groBe Mengeo eines 
das VP! -Protein enthaltenden Fusionsproteins, Das 
Fusionsprotein wird nach 6-stUndiger Induktion geern- 
tct Es licgt in loslichcr Form vor und kann obne gro- 
Bere Anderungen des Aufreinigungsprotokolls der 
Firma Quiagen liber Nickelchelatsaulen rein dargestelll 
werden. Durch Inkubalion mit Faktor Xa kann der 
reine VPl-Proteinanteil des Fusionsproteins von der 
Nickelchelatsaule wieder abgetrennt werden. Das er- 
haltene VP1 -Protein liegt in sehr reiner Form vor und 
bildet von sich aus Pentamere. Analog kOnnen die Pro- 
teine VP2 und VP3 dargestelll werden. 

Die Fig. 1 zcigt den geletektrophoreuschen Nachweis der 
VP3, VP2 und VP 1 -Fusion sproteine. 

Fig. 2 zeigt links eine elektronenmikroskopische Ansicht 
von aus dem VP 1- Protein gebildeten Pentamercn und rechts 
eine computergestlllzte Darstellung der 5-fachen Symmetrie 
der Pentamere. 

2) Modification der Cysiein-Reste an der einen Seite 
der Pentamere vor deren Assemblierung: 
Die gemaB Ziffer 1 gewonnenen VP1 -Pentamere besit- 
zen mehrere Strukturen, die durch Reaktion mit geeig- 
neten Reagenzien in bifunkuonelle Gruppen urawan- 
delbar sind. Die Stmkturen befinden sich auf der Seite 
der Pentamere, die nach Assemblierung zum Kapsid 
dessen Innenseite entsprichL Als Reagenz wird ein in 
einer Aceton-Melhanol-Wasser-Mischung dispergier- 
ter 3-Maleinimidobenzoyl-N-hyctoxy-su<x:inimidester 
verwendet, der auf der einen Seite des Reaktionszcn- 
trums als reaktive Gruppen SH -Gruppen und auf der 
an deren Seite eine Reakuvestergruppe, namlich einen 
aminogruppenreakriven Succinimidester, tragi. Die Di- 
spersion wird mit den gelosten VPl-Proteinen ge- 
mischt, so dass eine quantitative Umsetzung erfolgL 

Aus Tabelle 1 sind die Loop-Strukturen ersichtlich, die 
auf der einen Seite der Kapsomere zu finden sind, welche 
nach der Assemblierung zur Innenseite des Kapsids bzw. der 
kapsidartigen Struktur weisen: 

TabeUe 1 



Loop 1: Asp38,Leu39, Val 40,Thr41, Gly 42. Pro 

43, Asp 44, Ser 45, 
Loop2: Asn 109, Glu 110, Asp 111. Leu 112, Thr 

1 13, Lys 114, Asp 115, Thr 1 16. Leu 1 17 
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Tail: N-Terrainus von Aminosaureresl 1 bis Rest 
29 (zurnindest aber ab der in der Slrukturana- 
lyse gut lokaliesierten Aminosaure 1 8 vom 
N-Terminus bis zu Rest 29): Lys 18, Ala 19, 
Cys 20, Pro 21, Arg 22. Pro 23. Ala 24. Pro 5 
25. Val 26, Pro 27. Lys 28, Leu 29 

Loop 3: Tyr 354, Asp 355, Gly 356, Thr 357, Gin 
358,Pro359,Val360 

3) Die Assemblierung von VPl-Pentameren zu VP1- io 

Kapsiden: _ „ 

Die VPl-Pentamere liegen in einer Pufferlosupg vor, 
die EGTA zur Slabitisierung des pentanicrcn nicht as- 
scmblierten Zustands enthaU Femer sind der Pufferlo- 
sung Magnesium-Ionen, Natrium-Ionen und lYis/HCl, 15 
pH 7,6. zur SiabiUsierung des pH zugesctzl. Die Pro- 
teiniasung wird in eine Dialysekammer Uberfuhrt und 
gegen eine 2M Amrooniurasulfadosung dialysiert. 
Nach mehrfachem Wechsel des Dialysepuflfers bilden 
die VPl-Pentamere Kapside. Diese unterscheiden sich 20 
weder bei Betrachtung im Elektronenmikroskop noch 
im Durchmesser, noch in ihrer Siabilital, obwohl lhnen 
die ioneren HUUprolcine VP2 und VP3 fehlcn. 

Fig. 3 zeigt die bergesleUtcn Pentamere und daraus gebil- 25 
dete Kapside. 

4) Die Verpackung von DNA OUgonukleoUden in 
Polyoma- VP1 Kapside: 

KonventioneUe, d. h. in ihrer chemischen Struktur 30 
nlcht veranderte Oligonukleotide, lassen sich nach fol- 
gendem Protokoll mil hoher Ausbeutc in Polyoma- 
VP1 Kapside verpacken: Kapsidslrukturen, wie sie im 
Beispiel 3 gewonnen worden sind, werden auf pH 5,5 
umgepufTert. AnschUeBend werden sie in einer osmoa- 35 
schen Schockprozedur mil einer equi- oder hoher mo- 
laren Menge, typischerweise mil einern zweifacnen 
molaren t)berschuB an OUgonukleoUden umgesetzt. 
Fur die in diesem Beispiel verwendeten OUgonuUeo- 
tide (20-mere) ergibt sicb damit ein Gewichtsvernaltnis 4o 
von ca. 1 : 6 gegenUber dem VPt-Protein. Die Form 
der so erhaltenen mil OUgonukleoUden beladenen 
VPl-Kapside laBt sich im Elektronenmikroskop nicht 
von der unbeladener VPl-Kapside unterscheiden. 

45 

Fig. 4 zeigt eine elektroncnmikroskopische Ansicht bela- 
dener VPl-Kapside. 
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1 Vehikel zum Transport von molekularer Substanz, 
insbesondere DNA, RNA, Protein, PNA, Arzneistoffc 
lipophilen und Upophoben Charakters, in eukaryonti- 
sche Zellen, enlhaltend mindestens ein von einem Vi- 
rus abgeleitetes oder stammendes Kapsomer, das an 55 
seiner einen Scite eine mil der molekularen Substanz m 
Wechselwirkungen tretende Struktur aufweist, so dass 
die roolekulare Substanz an das Kapsomer bind- bzw. 
anlagerbar ist, wobei das Kapsomer so ausgebildel isl, 
dass es zum Aufbau eines Kapsids oder eines kapsidar- » 
ligen Gebildes gecignet isl und wobei die eine Seite des 
Kapsomers Bcstandteil der Innenscite des kapsxdaru- 
gen Gebildes isL 

2. Vehikel nach Anspruchl, wobei das Kapsomer vom 
Polyomavirus abgeleitel ist 

3 Vehikel nach Anspruch 2, wobei das Kapsomer aus 
dem VPl-Pentamer des Polyomavirus gebildet oder 
davon abgeleitel isL 



4. Vehikel nach Anspruch 1, wobei das Kapsomer aus 
"nonenvetoped" Viren, insbesondere DNA-haltigen 
Papovaviridac, insbesondere Polyoma- und Papilloraa- 
vircn, IridovLridae, Adcnoviridae, Parvoviridae oder 
RNA-halligexi Picoroaviridae, insbesondere Poliovi- 
ren, Caliciviridae, Reoviridae und Birnaviridae, ge- 
wonnen oder davon abgeleitel ist. 

5. Vehikel nach Anspruch 1, wobei das Kapsomer aus 
der auSeren und/oder inneren HOlIe von "enveloped" 
Viren, insbesondere DNA-haltigen Poxviridae, Her- 
pesviridae, Hepadnaviridae oder RNA-haltigen Retro- 
viridae, Paramyxoviridae, Sendaiviren, Orthomyxovi- 
ridac, Bunyaviridae, Arenaviridae, Tbroviridac, Tbga- 
viridae, Haviviridae, Rbabdoviridac und Filoviridac, 
gewonnen bzw. davon abgeleitel ist. 

6. Vehikel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei die Wechselwirkungen Upophile Wechselwir- 
kungen sind und/oder auf kovalenten, ionischen oder 
WasserstoCfbrtlcken-Bindungen beruhen. 

7. Vehikel nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
wobei die in Wechselwirkung tretende Struktur bifunk- 
lionelle, vorzugsweise heterolog bifunktionelle Grup- 
pen aufweiscn. 

8. Vehikel nach Anspruch 7, wobei die bifunktionellen 
Gruppen aus der Stoflfgruppe der Maleinimid-Deri vato, 
Alkylhalide, Arylhalide, Isocyanate, Glutardialdehyde, 
acrylierenden Reagenzien und Imidoester ausgewahlt 
sind. 

9. Vehikel nach Anspruch 7 oder 8. wobei die bifunk- 
tionellen Gruppen mil Cystein-Resten am Kapsomer 
reagieren. 

10. Vehikel nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, wobei die in Wechselwirkung tretende Struktur af- 
finitalscrhohende Gruppen, wie 4-Iodoacelamidosali- 
cylsaure und/oder p-Arsonsaure-phenyldiazoniumfluo- 
roborat und/oder Derivat© davon. aufweist. 

11. Vehikel nach einem der Anspruche 3-10, wobei 
die in Wechselwirkung tretende Slruklur durch Epitope 
des VPl-Pentamers gebildet ist- 

12. Vehikel nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, wobei mil mindestens einem weiteren Kapsomer 
ein kapsidaitiges Gebilde zum Transport der molekula- 
ren Substanz in eine vorgegebene Art von Zellen oder 
an einen vorgegebenen On im IntrazeUularbereich her- 
stellbarist. 

13. Vehikel nach Anspruch 1, wobei das kapsidartige 
Gebilde mindestens ein VP-2 und/oder VP- 3 Protein 
aufweist. . 

14. Verfahren zur HersteUung des Vehikels nach An- 
spruch 1 mil folgenden Schritten: 

i) Synthetisieren, Aufreinigen oder Isolieren des 
Kapsomers und 

ii) Komplexieren der molekularen Substanz unier 
Verwendung des Kapsomers. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei nach dem 
Schritt lit i die geeigneten Reste des Kapsomers, ins- 
besondere dessen Cystein-Reste, mil bifunktionellen 
Gruppen modifiziert werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, wobei die Modifica- 
tion unter Verwendung einer oder mehrerer der folgen- 
den Stoffe durchgefiihrt wird: Maleinimid-Derivate, 
Alkylhalide, Arylhalide, Isocyanate, Glutardialdehyde, 
acryUerende Reageniien und Imidoester. 

17. Verwendung des Vehikels nach einem der vorher- 
gehenden Anspriiche 1-13 als ArzneistoffUager zur 
AppUkanon von Molekulcn, insbesondere DNA RNA, 
Oligonukleotiden PNA, Proteincn, Peptiden sowie mc- 
dermolekularen Upophilen und Upophoben Reagen- 
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zien, koiloidalcm Gold und Goldmarkicrtcn Protcincn 
und Peptiden, in eukaryontische Zellen. 
18. Kit enthaltend cin Vehikel nach einem dcr vorher- 
gehcnden Anspriichc 1-13 zur Application in eukary- 
ontische Zellen. 
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